
● 要旨

　2 型糖尿病および肥満症は日本において有病率の高い代謝性疾患である。米国心臓学会は，代
謝性疾患，慢性腎臓病，心血管疾患が相互に関連して健康障害のリスクを高める病態を「心血
管・腎・代謝症候群」と名付け，早期介入の重要性を強調している。グルカゴン様ペプチド－1
受容体作動薬の 1 つであるセマグルチドは，2 型糖尿病患者または肥満のある人を対象とした大
規模臨床研究において，糖代謝の改善のみならず，心血管疾患および腎疾患に対するベネフィッ
トが報告されている。本稿では心血管・腎・代謝症候群に対するセマグルチドの多面的なベネ
フィットについて概説するとともに，実臨床でセマグルチドを使用する際に留意すべきポイント
について説明する。

は　じ　め　に

　厚生労働省の令和 5 年「患者調査」によると，日

本における 2 型糖尿病の総患者数は約 364 万人（男

性 215 万人，女性 149 万人）であり，高血圧（約

1,609 万人），脂質異常症（約 459 万人）に次ぐ主

要な代謝性疾患である 1）。また，厚生労働省の令和

5 年「国民健康・栄養調査」によると，日本におけ

る肥満者［ボディマス指数 （BMI） ≧25 kg/m2］の

割合は男性 31.5％，女性 21.1％で，男女ともに 20

代から 60 代にかけて増加する傾向が認められ

る 2）。1973 年から 2019 年の年次推移をみると，男

性では 20 ～ 70 代のすべての年齢階級で肥満者の

割合が増加傾向にあるが，女性では 20 ～ 30 代で

横ばい，40 代以降で減少傾向にあることが報告さ

れている 3）。

　糖尿病はインスリンの作用不足による高血糖を主

徴とする代謝性疾患であり，慢性的な高血糖は，網

膜症，腎症，神経障害といった細小血管合併症や，

脳梗塞，心筋梗塞などの大血管合併症の危険因子と

なる 4）。糖尿病に，悪性腫瘍，感染症，歯周疾患，

骨折，認知機能障害，サルコペニアなどの病態が合

併することにより，患者の Quality of Life はさらに

低下する 4）。肥満は 2 型糖尿病，高血圧，心房細

動・心不全・心臓突然死などの心疾患，悪性腫瘍の

発症リスクを上昇させるとともに，高トリグリセラ

イド血症や低 HDL-コレステロール血症と関連する

ことが報告されている 3）。米国心臓学会（AHA）

は，代謝性疾患，慢性腎臓病（CKD），心血管疾患

（CVD）が相互に関連して健康障害のリスクを高め

る病態を心血管・腎・代謝（CKM）症候群と名付

け，早期介入の重要性を強調している 5）。

　グルカゴン様ペプチド－1（GLP-1）はインクレ

チンと呼ばれるホルモンの一種で，腸管内分泌細胞

の 1 つである L 細胞から摂食時に分泌される。

GLP-1 は，血糖依存的に膵β細胞からのインスリ

ン分泌を促進することにより血糖値を低下させると

ともに，視床下部への作用や胃内容物の排出遅延に

より食事量を低下させる 6）。GLP-1 受容体作動薬は

内因性 GLP-1 と構造的な相同性を有するペプチド
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製剤である。2 型糖尿病患者に対する血糖降下作用

や減量作用を示す 7）8）とともに，肥満があり 2 型糖

尿病を合併していない人に対する減量作用 9）が報告

されている。セマグルチドは GLP-1 受容体作動薬

の一種であり，日本では「2 型糖尿病」を適応症と

する経口製剤 10）および皮下注製剤 11），「肥満症」を

適応症とする皮下注製剤 12）が販売されている。

　本稿では，2 型糖尿病患者または肥満・過体重の

ある人に対してセマグルチドを投与した際の心血

管・腎アウトカムに関するベネフィットを紹介し，

CKM 症候群の管理におけるセマグルチドの位置づ

けについて考察した。

心血管・腎・代謝（CKM）症候群とは

　CKM 症候群は AHA により提唱された概念で，

肥満，糖尿病，CKD，CVD［心不全，心房細動，

冠動脈疾患，脳卒中，末梢動脈疾患（PAD）など］

が相互に関連して健康障害や死亡のリスクを高めて

いる病態を指す 5）。CKM 症候群には，（1）代謝性

疾患や CKD により CVD の発症リスクが高い患者

や，（2）すでに CVD を発症している患者において

CVD の原因が代謝性疾患や CKD である可能性が高

い場合または CVD が代謝性疾患や CKD を悪化さ

せている場合が含まれる 5）。

　AHA のステートメントでは，CVD リスクに基づ

く 0 から 4 のステージが設定され（図 1） 5），ステー

ジ 0 は代謝性疾患，CKD，CVD のいずれも認めな

い状態，ステージ 1 は肥満（過剰な脂肪蓄積，脂肪

組織の機能不全）を認めるがその他の代謝性疾患，

CKD，CVD を認めない状態，ステージ 2 は代謝性

疾患またはCKDを認めるがCVDを認めない状態，

ステージ 3 は肥満，その他の代謝性疾患，または

CKD に加えて，無症候性のアテローム動脈硬化性

CVD や心不全を認める状態，ステージ 4 は肥満，

その他の代謝性疾患，または CKD に加えて，症候

性の CVD を認める状態と定義されている 5）。米国

では小児期からの肥満が社会課題となっており 13），

AHA のステートメントにおいても 3 歳から CKM

症候群のスクリーニングを開始することが提唱され

ている 5）。ステージ 1 からステージ 3 の CKM 症候

群では CVD イベントの予防に重点が置かれ，リス

クの高い症例に対する薬物介入として，スタチン，

プロタンパク質転換酵素サブチリシン / ケキシン 9

型（PCSK9）阻害薬，GLP-1 受容体作動薬，ナト

リウム・グルコース共輸送体 2（SGLT2）阻害薬な

どが選択肢にあげられている 5）。

図 1　CKM 症候群の概念（文献 5 より改変引用）

ASCVD：アテローム動脈硬化性心血管疾患，CHD：冠動脈心疾患，CKD：慢性腎臓病，CKM：心血管・腎・代謝，CVD：心血管疾患，
PAD：末梢動脈疾患，QOL：生活の質
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　米国で一般的に用いられる肥満の定義は，WHO

に準拠した BMI≧30 kg/m2 であり 14, 15），日本で用

いられている BMI≧25 kg/m2 とは異なる。米国に

おける肥満（BMI≧30 kg/m2）の有病率は 2 ～ 19

歳では 19.7％，20 歳以上では 41.9％と本邦に比べ

非常に高い 15）。また機械学習モデルを用いた北欧お

よび本邦の研究では，2 型糖尿病のサブタイプの違

いにより CKD や冠動脈疾患の発症率が異なる可能

性が報告されている 16, 17）。これらの知見を勘案する

と，肥満から代謝性疾患，CKD，CVD へと段階的

に進行していく CKM 症候群の概念で糖尿病や肥満

症の病態を一元的に説明するのには限界がある。実

臨床の場面では，CKM 症候群の概念を念頭に置き

ながら，個々の病態に応じた対応が必要である。

セマグルチドの作用機序

　GLP-1 受容体作動薬は，血糖依存的なインスリ

ン分泌促進による血糖降下作用，食欲抑制による減

量作用を有し，2 型糖尿病や肥満症の治療薬として

用いられる 6）。

　セマグルチドはヒト GLP-1 と 94％のアミノ酸配

列の相同性を有する長時間作用型 GLP-1 アナログ

製剤で 18），日本では 2 型糖尿病の治療薬〔オゼン

ピックⓇ 11），リベルサスⓇ 10）〕および肥満症の治療薬

〔ウゴービⓇ 12）〕として承認されている（2025 年 12

月時点）。いずれの製剤も少量から開始し，胃腸障

害などの副作用がないことを確認して増量する。リ

ベルサスⓇは経口投与で1日 1回 3 mgから開始し，

4 週間以上投与した後，1 日 1 回 7 mg（維持用量）

に増量する。1 日 1 回 7 mg を 4 週間以上投与して

も効果不十分な場合には，1 日 1 回 14 mg まで増量

できる 10）。オゼンピックⓇは皮下注射で週 1 回 0.25 

mg から開始し，4 週間投与した後，週 1 回 0.5 mg

（維持用量）に増量する。週 1 回 0.5 mg を 4 週間

以上投与しても効果不十分な場合には，週 1 回 1.0 

mg まで増量できる 11）。ウゴービⓇは皮下注射で週 1

回 0.25 mg から開始し，その後は 4 週間の間隔で，

週 1 回 0.5 mg，1.0 mg，1.7 mg，2.4 mg（維持用

量）の順に増量する 12）。

　セマグルチドの頻度の高い副作用として，悪心・

下痢などの胃腸障害，食欲減退，頭痛，リパーゼ増

加などが報告されている。また，重大な副作用とし

て低血糖，急性膵炎，胆嚢炎・胆管炎・胆汁うっ滞

性黄疸，イレウスが報告されている。

セマグルチドが心血管・腎アウトカムに 

与える影響

　表 1に，2 型糖尿病患者または肥満・過体重のあ

る人にセマグルチドを投与し，心血管・腎アウトカ

ムに対する影響を検証した二重盲検無作為化プラセ

ボ対照試験の概要をまとめた。

　FLOW 試験では，CKD を有する 2 型糖尿病患者

3,533 例にセマグルチド 1.0 mg（週 1 回皮下投与）

またはプラセボを投与した 19）。主要評価項目である

腎複合イベントのハザード比（HR）は 0.76［95％

信頼区間（CI）0.66, 0.88］であり，プラセボ群に

対するセマグルチド群の優越性が認められた。主要

心血管イベント（MACE）の発生率および全死亡率

についてもセマグルチド群でプラセボ群よりも有意

に低かった。また推算糸球体濾過量（eGFR）の年

間変化率はセマグルチド群で－2.19 mL/min/1.73 

m2， プラセボ群で－3.36 mL/min/1.73 m2 （推定差

1.16：95％ CI 0.86， 1.47） であり，セマグルチド群

でプラセボ群よりも eGFR の低下が有意に抑制さ

れた。

　SOUL 試験では，心血管リスクの高い 2 型糖尿病

患者 9,650 例にセマグルチド 14 mg（1 日 1 回経口

投与）またはプラセボを投与した 20）。主要評価項目

である MACE の HR は 0.86（95％ CI 0.77, 0.96）

であり，プラセボ群に対するセマグルチド群の優越

性が認められた。また，地域サブグループの解析で

は，「アジア」のセマグルチド群 118/1,230 例およ

びプラセボ群 161/1,248 例に MACE が発生し，HR

は 0.73（95％ CI 0.57, 0.93）であった。また人種

サブグループの解析では，「アジア人」のセマグル

チド群 108/1,134 例およびプラセボ群 129/1,121 例

にMACEが発生し， HRは0.82 （95％ CI 0.63, 1.06） 

であった。

　STRIDE 試験では，症候性の PAD を有する 2 型

糖尿病患者 792 例にセマグルチド 1.0 mg（週 1 回

皮下投与）またはプラセボを投与した 21）。主要評価

項目である「投与後 52 週の最大歩行距離のベース

ラインに対する比」の群間比の推定値は 1.13（95

％ CI 1.06, 1.21）であり，プラセボ群に対するセマ

グルチド群の優越性が認められた。地域サブグルー

プの解析では，「アジア」の群間比の推定値は 1.20

（287）
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（95％ CI 1.05, 1.36）であった。なお，52 週時の最

大歩行距離のベースラインとの差（平均値）はセマ

グルチド群 87 m，プラセボ群 41 m であった。

PAD 患者の歩行距離の改善については，16 週時の

最大歩行距離のベースラインとの差（平均値）がシ

ロスタゾール群で 96.4 m，プラセボ群 31.4 m で

あったこと 22），6 カ月後の 6 分間歩行距離のベース

ラインとの差（平均値）が他の GLP-1 受容体作動

薬製剤リラグルチド群（1 日 1 回 1.8 mg 皮下投与）

で 35.7 m，プラセボ群で 10.6 m であったこと 23）が

報告されており，それぞれ対象や評価方法の違いは

あるものの，GLP-1 受容体作動薬がシロスタゾー

ルと同様に PAD 患者の歩行距離を改善する可能性

が示唆された。

　表 2に，FLOW/SOUL/STRIDE 試験の BMI サブ

グループの主要評価項目のデータをまとめた。

FLOW試験における腎複合イベントの抑制効果は，

BMI＞30 kg/m2 の症例で高いことが示唆され

た 19）。一方，SOUL 試験における MACE 抑制 20）や

STRIDE 試験における最大歩行距離の延長 21）と

表 1 　2型糖尿病患者または肥満・過体重のある人の心血管・腎アウトカムを検証したセマグルチドの無作為化プラセボ対照試験の概要

FLOW 試験 19） SOUL 試験 20） STRIDE 試験 21） SUSTAIN 6 試験 24） SELECT 試験 27）

対　　象 CKD a を有する
2 型糖尿病患者

心血管リスクの高い
2 型糖尿病患者 b

症候性の PAD を有する
2 型糖尿病患者

2 型糖尿病患者 CVDの既往を有する肥満・過
体重のある人 （BMI 　 27， 45
歳以上，糖尿病の既往なし）

セマグルチドの
用法および用量

1.0 mg（週 1 回皮下投与） 14 mg （1 日 1 回経口投与） 1.0 mg（週 1 回皮下投与） 0.5 または 1.0 mg
（週 1 回皮下投与）

2.4 mg（週 1 回皮下投与）

無作為化された
参加者数

3,533 例 9,650 例 792 例 3,297 例 17,604 例

日本人参加者の有無 有 有 有 無 有

主要評価項目の結果 腎複合イベントの
HR （95％ CI）：
0.76 （0.66, 0.88）

MACE の HR （95％ CI）：
0.86 （0.77, 0.96）

「投与後 52 週の最大歩行距離 
（m） のベースラインに対する
比」 の群間比の推定値 （95％ 
CI）：1.13 （1.06, 1.21）

MACE の HR （95％ CI）：
0.74 （0.58, 0.95）

MACE の HR （95％ CI）：
0.80 （0.72, 0.90）

重要な
副次的評価項目の
結果

eGFR （mL/min/1.73 m2） の
年 間 変 化 率 の 差 （95 ％ 
CI）：1.16 （0.86, 1.47）
MACE の HR （95％ CI）：
0.82 （0.68, 0.98） 
主要な下肢有害事象が最初
に発現するまでの時間の
HR （95％ CI）：0.56 （0.30, 
1.02）

腎複合イベントの HR （95％ 
CI）：0.91 （0.80, 1.05）
主要な下肢有害事象の複合
アウトカムが最初に発現す
るまでの時間の HR （95％ 
CI）：0.71 （0.52, 0.96）

「投与後 57 週の最大歩行距離 
（m） のベースラインに対する
比」 の群間比の推定値 （95％ 
CI）：1.08 （1.00, 1.16）

「投与後 52 週の無痛歩行距離 
（m） のベースラインに対する
比」 の群間比の推定値 （95％ 
CI）：1.11 （1.03, 1.20）

腎症の新規発現または悪
化の HR （95％ CI）：0.64 

（0.46, 0.88）

心血管疾患による死亡の HR 
（95％ CI）：0.85 （0.71, 1.01）

全死亡のHR （95％ CI）0.80 （0.67， 0.95） 0.91 （0.80， 1.02） 0.44 （0.12， 1.34） 1.05 （0.74， 1.50） 0.81 （0.71， 0.93）

HbA1c （％） の変化量 
（平均値）の群間差 
（95％ CI）

－0.81 （－0.90， －0.72） －0.56 （－0.61， －0.52） －1.0 （－1.1， －0.8） －1.05 （－1.19， －0.91） －0.32 （－0.33， －0.31）

体重（kg）の変化量 
（平均値）の群間差 
（95％ CI）

－4.10 （－4.56， －3.65） －2.95 （－3.18， －2.73） －4.1 （－4.8， －3.4） －4.35 （－4.94， －3.75） －8.51 （－8.75， －8.27）

aeGFR（mL/min/1.73 m2）が 50 ～ 75 かつ UACR（mg/gCr）が＞300 かつ＜5000，または eGFR が 25 以上 50 未満かつ UACR が＞100 かつ＜5000。
b50 歳以上，HbA1c が 6.5％～ 10.0％の 2 型糖尿病，アテローム動脈硬化性心血管疾患または CKD または両者を合併。
BMI：ボディマス指数，CI：信頼区間，CKD：慢性腎臓病，CVD：心血管疾患，eGFR：推算糸球体濾過量，HbA1c：ヘモグロビンA1c，HR：ハザード比，MACE：主要心血管イベント，
PAD：末梢動脈疾患，UACR：尿アルブミン / クレアチニン比

表 2　BMI によるサブグループ解析

FLOW 試験 19） SOUL 試験 20） STRIDE 試験 21）

主要評価項目 腎複合イベント MACE
投与後 52 週の最大歩行距離（m）の

ベースラインに対する比

全体集団における結果 HR（95％ CI）：0.76（0.66, 0.88） HR（95％ CI）：0.86（0.77, 0.96） 群間比の推定値（95％ CI）：1.13（1.06, 1.21）

BMI（kg/m2）による
サブグループにおける結果

30 0.82（0.65, 1.03） 30 0.85（0.72, 1.00） ＜28.6 1.12（1.01, 1.24）

＞30 0.73（0.61, 0.89） ＞30 0.84（0.72, 0.98） 28.6 1.15（1.04, 1.26）

BMI：ボディマス指数，CI：信頼区間，HR：ハザード比，MACE：主要心血管イベント
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BMI との相関に関しては，統計学的に有意な結果

は得られなかった。

　SUSTAIN 6 試験では，2 型糖尿病患者 3,297 例

にセマグルチド 0.5 mg，1.0 mg（週 1 回皮下投与）

またはプラセボを投与した 24）。主要評価項目である

MACE の HR は 0.74（95％ CI 0.58, 0.95）であり，

セマグルチド群でプラセボ群よりもイベント発生率

が有意に低かった。腎症の新規発現または悪化の

HR は 0.64（95％ CI 0.46, 0.88）であった。さらに

ベースラインの糖尿病関連腎臓病 （DKD） リスク 25）

による post hoc 解析において，セマグルチドは全

体集団（オッズ比 0.56：95％ CI 0.42, 0.74）およ

びDKD高リスク集団 （オッズ比 0.51：95％ CI 0.38, 

0.69） のいずれの集団においても DKD 発症を遅ら

せることが示された 26）。

　SELECT 試験では，糖尿病の既往がなく，CVD

の既往を有する肥満・過体重のある人 17,604 例を

対象にセマグルチド 2.4 mg（週 1 回皮下投与）ま

たはプラセボを投与した 27）。2 型糖尿病患者を対象

とした FLOW/SOUL/STRIDE/SUSTAIN 6 試験と

比べて，SELECT 試験では体重の変化量の群間差

が大きく，ヘモグロビン A1c（HbA1c）の変化量の

群間差が小さい傾向がみられた（表 1）。主要評価

項 目 で あ る MACE の HR は 0.80（95 ％ CI 0.72, 

0.90）であり，プラセボ群に対するセマグルチド群

の優越性が認められた。

実臨床でセマグルチドを使用する際に 

留意すべきポイント

　糖尿病や肥満症の治療の基本は食事療法および運

動療法であり（高度の代謝障害やインスリン枯渇状

態を除く），これらの介入により十分な効果が得ら

れない場合に薬物療法が適応となる 3）4）。実際，オ

ゼンピックⓇ，リベルサスⓇの適応症は 2 型糖尿病で

あり，その適用は「食事療法，運動療法を十分に

行ったうえで効果が不十分な場合に限り考慮するこ

と」とされている 10）11）。ウゴービⓇの適応症は肥満

症であり，「高血圧，脂質異常症または 2 型糖尿病

のいずれかを有し，食事療法・運動療法を行っても

十分な効果が得られない場合」に該当し，さらに

「BMI が 27 kg/m2 以上であり 2 つ以上の肥満に関

連する健康障害を有する」 または 「BMI が 35 kg/m2

以上」 とされている 12）。セマグルチドを含む GLP-1

受容体作動薬は血糖改善効果の高い糖尿病治療薬で

あるため，インスリンをはじめとする他の血糖降下

薬との併用により低血糖をきたす可能性がある。ま

た減量効果も強いため，過度の減量が骨格筋量低下

や筋力低下を惹起することのないよう留意する。

　セマグルチドによる治療開始後は，胃腸障害（悪

心，下痢，嘔吐など），神経系障害 （頭痛，浮動性

めまいなど），心臓障害（心拍数増加），眼障害（糖

尿病網膜症），臨床検査異常（リパーゼ増加，アミ

ラ ー ゼ 増 加 な ど ） な ど の 発 現 に 注 意 す る。

SUSTAIN 6 試験ではセマグルチド群の 3.0％，プ

ラセボ群の 1.8％に糖尿病網膜症が発現した 24）。こ

れは急速な血糖改善による網膜症の悪化（Early 

Worsening of Diabetic Retinopathy）によるものと

考えられている 28）。GLP-1 受容体作動薬使用時に

は，他の血糖降下薬使用時と同様に，眼底検査を定

期的に実施する必要がある。

お　わ　り　に

　2 型糖尿病患者または肥満症のある人において，

セマグルチドは血糖改善や体重減少のみならず，腎

症および CVD の発症または進行を抑制する可能性

がある。AHA が提唱する CKM 症候群において，2

型糖尿病や肥満症などの代謝性疾患は CKD および

CVD のリスク因子とされており，セマグルチドは

CKM 症候群の進行を防ぐ効果的な一手となること

が期待される。どのような症例が CVD や腎疾患に

対するセマグルチドのベネフィットを最大限に享受

できるのか，さらなる検討が必要である。
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Abstract

Type 2 diabetes and obesity are common metabolic diseases in Japan. The American Heart Association has 
designated the condition in which metabolic disease, chronic kidney disease, and cardiovascular disease are 
interrelated and collectively increase the risk of adverse health outcomes as “cardiovascular-kidney-
metabolic syndrome” and emphasized the importance of early interventions. Semaglutide, a glucagon-like 
peptide-1 receptor agonist, has been shown to confer cardiovascular and renal benefits beyond improvements 
in glucose metabolism in large-scale clinical trials involving people living with type 2 diabetes and/or obesity. 
In this article, we provide an overview of the pleiotropic benefits of semaglutide for cardiovascular-kidney-
metabolic syndrome and discuss key points to consider when using semaglutide in real-world clinical 
practice.

Key words： cardiovascular diseases, chronic kidney diseases, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 
obesity, semaglutide, type 2 diabetes mellitus
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